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© Mit einem Verfahren zur Abtrennung von bio- 
technologisch hergestellten Wertstoffen aus einer 
Fermenterbruhe durch Querstrom-Mikro- und/oder 
Ultrafiltration, bei dem pro Stufe wenigstens zwei 
hinterelnander geschaitete mit porSsen Membranen 

MbestQckte Module verwendet werden, soil eine L6- 

^sung geschaffen werden, die bei hohem PermeatfluB 

^eine mSglichst geringe Retention des Wertstoffes 5 o^c(( " ° °)) °~ o*o o ° 0 0 o°© $of§ 

{vjermoglicht und universell eingesetzt werden kann. ° \fyj ; f _f _ c Jl°l- 
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1^ Dies wird dadurch erreicht, da/3 an jedem Modul ' 3 £ — . . ^ - 

©(1) permeatseitig ein unterschiedlicher Oberdruck *- rlv.l 

COgegenUber dem Umgebungsdruck angelegt wird. 
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Verfahren zur Abtrennung von biotechnologlsch hergestellten Wertstoffen aus einer Fermenterbrtihe 

durch Querstrom-Mlkro- und/oder Ultrafiltration 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Abtren- 
nung von biotechnologisch hergestellten Wertstof- 
fen aus einer FermenterbrQhe durch Querstrom- 
Mlkro* und/oder Ultrafiltration, bei dem pro Stufe 
wenigstens zwei hlntereinander geschaltete. mit po- 
rQsen Membranen bestOckte Module verwendet 
werden. 

Derartige Verfahren zur Gewinnung von Wert- 
stoffen aus Fermenterlosungen sind bekannt In 
einer Querstrom-Membranfiltration wird der geloste 
Wertstoff als Permeat aus der FermenterbrQhe ab- 
geschteden. Anschlieflend erfolgt eine Aufkonzen- 
tration des Wertstoffes in einer weiteren Aufarbei- 
tungsanlage, z.B. durch Fallung oder in einer Ultra- 
filtration bzw. Umkehrosmose. Sowohl die Mikrofil- 
tration mit Porengrdflen von 0,02 - 10 urn als auch 
die Ultrafiltration mit Porengroflen von 0,001 - 0,02 
urn werden mit Hilfe hintereinander geschaiteter, 
sogenannter Modulen durchgefuhrt Dabei mufl die 
in den ersten Modul eintretende Fermenterbruhe 
mit einem ausreichend hohen Druck beaufschlagt 
werden, damit aufgrund der in den Modulen auftre- 
tenden Druckveduste auch im fetzten Modul noch 
eine ausreichend grofle transmembrane Druckdiffe- 
renz zur Stoffabtrennung gewahrleistet ist 

Nachteiiig bei diesen bekannten Verfahren ist 
das bei Membranverfahren immer auftretende Pro- 
blem der sogenannten Konzentrationspolarisation. 
Durch den Stoffflufl an die Membranoberflache ge- 
langen neben den Wertstoffen auch Stoffe an die 
Poren der Membran, die diese aufgrund ihrer Gro- 
Be nicht passieren konnen. Oadurch bildet sich auf 
der Membranoberflache eine komplex zusammen- 
gesetzte Deckschicht, die wahrend der Aufkonzen- 
trierung mehr und mehr den Stoffflufl durch die 
Membran, insbesondere des Wertstoffes, blockiert 
Dadurch wird die Retention (Ruckhaltung der Wert- 
stoffe) erhoht und der Permeatflufl begrenzt Zur 
Aufrechterhaltung der Trennleistung des Verfahrens 
mufl die Aufkonzentrierung bei relativ niedrigem 
Aufkonzentrierungsgrad abgebrochen werden und 
die Membranflachen mOssen einer Reinigung un- 
terzogen werden. 

In der DE-35 15 650 der Anmelderin wird ein 
Verfahren beschrieben, das diesen Nachteil weitge- 
hend vermeidet Dieses Verfahren basiert jedoch 
auf der Verwendung bestimmter Membranwerkstof- 
fe sowie genau definierter hydrodynamischer Be- 
dingungen. Deshalb ist das Verfahren nur fur be- 
stimmte biotechnologische Produkte geeignet 

Aufgabe der Erfindung ist deshalb die Schaf- 
fung einer Losung. die bei hohem Permeatflufl eine 
moglichst geringe Retention des Wertstoffes er- 
moglicht und universell einge setzt werden kann. 



Diese Aufgabe wird mit einem Verfahren der 
eingangs bezeichneten Art erfindungsgemSfl da- 
durch geld st, dai3 an jedem Modul permeatseitig 
ein unterschiedlicher Oberdruck gegenClber dem 

5 Umgebungsdruck angelegt wird. 

Es hat sich herausgestellt, dafl die Retention 
des Wertstoffes und der Permeatflufl von der mrtt- 
leren transmembranen Druckdifferenz abhSngig 
sind. Die mitttere transmembrane Druckdifferenz 

io steilt den arithmetischen Mittelwert aus Eingangs- 
und Ausgangsdruckdifferenz dar. Mit Ansteigen der 
mittleren transmembranen Druckdifferenz steigt der 
Permeatflufl anfangs schnell an und erreicht dann 
einen Grenzwert Dagegen nimmt die Retention mit 

15 steigender Druckdifferenz zu. Um in alien hinterein- 
ander geschalteten und mit unterschiedlichen DrOk- 
ken auf der Konzentratseite beaufschlagten Modu- 
len eine optimale transmembrane Druckdifferenz zu 
erzielen, wird deshalb gemSfl der Erfindung ein 

20 angepaflter permeatseitiger Oberdruck gegenuber 
dem Umgebungsdruck angelegt. Dadurch ISflt sich 
in jedem Modul die gewOnschte Druckdifferenz er- 
zielen. Die Retention erreicht dabei einen minima- 
len Wert, wahrend der Permeatflufl ausreichend 

25 grofl ist, um eine wirtschaftltche DurchfGhrung des 
Verfahrens zu gewShrteisten. 

In Ausgestaltung sieht die Erfindung vor, dafl 
der permeatseitige Oberdruck gegenOber dem Um- 
gebungsdruck an den Modulen vom Eingangsmo 

so dui bis zum Ausgangsmodul derart abgesenkt wird, 
dafl in alien Modulen eine etwa gleichgrofle mittlere 
transmembrane Druckdifferenz zwischen Konzen- 
trat und Permeat aufgebracht wird. 

Aufgrund der Druckverluste in den Modulen ist 

35 der Eintrittsdruck in den ersten Modul auf der Kon- 
zentratseite gegenOber dem Austrittsdruck des 
letzten Moduls wesentlich grflfler. Deshalb wird die 
transmembrane Druckdifferenz bei konventionellen 
Membrantrennverfahren von Modul zu Modul abge- 

40 baut. Dadurch ist die transmembrane Druckdiffe- 
renz wenigstens im ersten Modul so hoch. dafl die 
Retention des Wertstoffes grofl wird. Durch die 
Ausgestaltung der Erfindung wird dagegen eine 
konstante transmembrane Druckdifferenz Uber alle 

45 Modulen erreicht. die eine konstante, geringe Re- 
tention gewahrleistet. 

Erfindungsgemafl kann vorgesehen sein, dafl 
im letzten Modul permeatseitig ein Unterdruck ge- 
genuber dem Umgebungsdruck angelegt wird. Je 

so nach Einsatzfall ist es zur Erzielung einer gleich- 
bleibenden transmembranen Druckdifferenz Qber 
alle Module empfehlenswert, in der letzten Stufe 
einen permeatseitigen Unterdruck anzulegen. 

Die Erfindung sieht weiterhin vor, dafl die Mi- 
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krofiftration mit Oberstromgeschwindigkeiten von 
mehr als 4 m/s ( insbesondere von 5-7 m/s, 
betrieben wird. Es hat sich herausgestellt, 6a& die- 
se Oberstromgeschwindigkeiten besonders gOnstig 
sind. 

Ferner ist vorgesehen, dafl anorganische Mate- 
rialien, wie Aluminiumoxid, Siliciumcarbid oder Zir- 
koniumdioxid auf einem Tr^ger, als Membranwerk- 
stoff eingesetzt werden. Oiese Membranen haben 
den Vorteil, daB sie durch Dampfeinwirkung sterili- 
siert werden konnen, keine Membrankompaktion 
auftritt und sie keiner Abrasion unterliegen. Aber 
auch entsprechende organische Membranen lassen 
sich gemSS der Erfindung betreiben. 

In weiterer Ausgestaltung ist vorgesehen, bei 
Einsatz der Mikrofiitration das Permeat bei einer 
nachgeschalteten Ultrafiltration zur VerdUnnung der 
FermenterbrGhe sowie als DiafiltrationsflQssigkeit 
einzusetzen. Auch kann eine SalzlBsung verwendet 
werden. 

Die Erfindung ist nachstehend anhand der 
Zeichnung beispielsweise naher erIMutert. Diese 
zeigt in schematischer Darsteilung in 

Rg. 1 das Prinzip der Querstrom-Membran- 
filtration fGr die Abtrennung von Wertstoffen aus 
Kultur- bzw. Fermenterldsungen und in 

Rg. 2 ein vereinfachtes Verfahrensflieflbild 
einer Querstrom-Membranfiltrationsanlage zur 
DurchfQhrung des erfindungsgema/ten Verfahrens. 

Bei dem in Rg. 1 dargesteliten Verfahrensprin- 
zip zur'Vtotrennung von biotechnologisch herge- 
stellten " Wertstoffen aus einer Zellsuspension 
(FermenterbrGhe, gegebenenfalls nach Zelldesinte- 
gration) durch Querstrom-Membranfiltration findet 
ein rohrfCrmiges Trennmodul t Verwendung. Das 
Trennmodul 1 besleht aus einem StOtzrohr 2, in 
das ©in Tragerrohr 3 eingelassen ist, auf dessen 
ManteiinnenflSche eine trennaktive Membran- 
schicht 4 aufgebracht ist Das rohrformige Teilmo- 
dui I weist im Beispiel eine L2nge von etwa 1 ,2 m 
auf. Bei besonders stabiten Tragerrohren kannt das 
StUtzrohr 2 entfallen. 

Die Kultur- bzw. FermenterlSsung 5 wird in 
Pfeilrichtung mit Stromungsgeschwindigkeiten von 
etwa 5-7 m/s uber die trennaktive Membran- 
schicht 4 geftfhrt, wobei die Wertstoffe die Mem- 
branschicht 4 in radialer Richtung durchdringen, 
wahrend Zellen, ZellbruchstQcke und Feststoffe 
von der Membranschicht 4 zurflckgehaiten werden. 

Es bildet sich ein flOssiges Konzentrat 6, wel- 
ches die Zellen, ZellbruchstQcke und Feststoffe 
enthalt sowie ein AOs siges Permeat 7, worin sich 
der abgetrennte Wertstoff befindet. Die treibende 
Kraft zur Trennung von Konzentrat 6 und Permeat 
7 stellt eine transmembrane Druckdifferenz dar. 
Diese transmembrane Druckdifferenz wird durch 
einen Oberdruck auf der Konzentratseite gegen- 



uber der Permeatseite erreicht. Um in alien Modu- 
len 1 eine gleichbleibende transmembrane Druck- 
differenz aufbringen zu konnen, ist auf der Perme- 
atseite ein Oberdruck gegenGber der (Jmgebung 

5 einstellbar, der Ober Drosseln 8 zur Ableitung des 
Permeats 7 abgebaut wird. 

Die rohrfdrmigen Trennmodule 1 stellen den 
wesentlichen Bestandteil des in Rg. 2 dargesteli- 
ten, vereinfachten VerfahrensfiieBbildes einer 

10 Querstrom-Mikrofiltrationsanlage dar. Die Ferment- 
erlosung 5 wird Ober eine Rohrleitung 9 in einen 
temperierbaren Vorlagebehalter 10 geleitet oder di- 
rekt dem Fermenter entnommen, aus dem sie Ober 
Rohrleitungen 11, 12 mit Hilfe einer Speisepumpe 

75 13 in der Leitung 11 und einer Zirkulationspumpe 
14 in der Leitung 12 in die rohrformigen Trennmo- 
dule 1 gelangt. Drei hintereinander geschaltete 
Trennmodule 1 bilden hier eine Stufe. In jedem der 
drei rohrformigen Trennmodule 1 wird die Kultur- 

20 bzw. FermenterlQsung 5 in das Konzentrat 6 und 
das Permeat 7 getrennt, wobei das Konzentrat 6 
Uber Rohrleitungen in das jeweils nSchste Modul 1 
gelangt, bzw. aus dem letzten Modul Uber Rohrlei- 
tungen 18 und 15 zum grSflten Teil Uber die Zirku- 

25 lationspumpe 14 zurtlckgefuhrt wird, wahrend das 
Per meat 7 aus Jedem Trennmodul 1 nach Druck- 
entspannung in eine Abfluj3leitung 16 abftiefit Ein 
kleinerer Teil des Konzentrats 6 gelangt bei batch- 
Betrieb Ober eine Abzweigieitung 17 und die Lei- 

30 tung 9 in den Behalter 10 oder Fermenter zurQck. 
Bel einem kontinuieriich durchgefQhrten Prozei3 
wird das Konzentrat 6 der Leitung 17 direkt ent-. 
nommen. In Rg. 2 ist eine einstufige AusfQhrung ■■. 
der Trennanlage wiedergegeben. In der Technik- 

35 arbeitet man normalerweise mit bis zu 10 Trennstu- 
fen. 

In einer typischen AusfOhrungsform der Erfin- 
dung werden drei Moduie 1 mit einer Lange von 
jeweils 1,2 m hintereinander geschaitot und so be- 

40 trie ben, da/3 der Ausgangsdruck des ersten Moduis 
auf der Konzentratseite dem Etngangsdruck des 
zweiten Moduis usw. entspricht Der Druckabfall 
pro Modul betrMgt dabei 1,8 bar, insgesamt also 
5,4 bar. Die Fermenterlosung 5 gelangt mit einem 

45 Eintrittsdruck von 6,1 bar gegenQber der Umge- 
bung in den ersten Modul 1. Der AusgangsUber- 
druck im letzten Modul betragt demnach 0,7 bar. 
Um in alien Stufen eine gleichbleibende mittlere 
transmembrane Druckdifferenz zu erzielen, wird auf 

so der Permeatseite 7 von Stufe zu Stufe ein abneh- 
mender Oberdruck gegenuber der Umgebung an- 
gelegt. Dabei betragt der Oberdruck auf der Per- 
meatseite beim ersten Modul 3,8 bar, beim zweiten 
1 ,8 bar und beim dritten 0 bar. Damit ergibt sich in 

55 alien Stufen eine konstante, mittlere transmembra- 
ne Differenz von 1 ,6 bar. Das unter Druck stehende 
Permeat 7 wird in den Drosseln 8 entspannt, ehe 
es in die Abflufileitung 16 gelangt. Das Verfahren- 
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sprinzip kann auf beiiebig viele hintereinander ge- 
schaltete Module angewandt werden. von zwei Mo- 
duien an aufwarts. 

In weiteren Ausfuhrungsformen isl vorgesehen, 
das Permeat 7 Ober die Abfluflleitung 16 in eine 
Aufbereitungsanlage, z.B. in eine FMHstufe Oder Uh 
traffltrationsanlage zur Anreicherung der Wertstoffe 
zu fuhren. Auch die Ultrafiitrationsanlage kann, falls 
erforderlich, nach derseiben Gegendrucktechnik 
wie bei der Querstrom-Mikrofiltration, d.h also mit 
Aufbringen eines stufenabhangigen, permeatseiti- 
gen Oberdruckes gegenQber der Umgebung, 
durchgefuhrt werden. 

Auch kann vorgesehen sein, dafl das Permeat 
der Ultrafiltration zur VerdOnnung der Fermenter- 
brdhe sowie als DiafiltrationsflQssigkeit eingesetzt 
wird. Bewahrt hat sich auch die Vorverdlinnung 
und Diafiitration mit Salzlosungen, insbesondere 
mit solchen Salzen, die die Proteine stabilisieren. 

Das beschriebene Verfahren eignet sich auch 
dann zur Gewinnung von Wertstoffen, wenn diese 
von den sie erzeugenden Mikroorganismen nicht in 
das Fermentationsmedium ausgeschieden werden, 
sondem erst nach ZerstSrung der Zellen mit me- 
chanischen Oder chemischen (enzymattschen) Mit- 
teln gewonnen werden konnen. 

Die Erfindung 1st nicht auf das in der Zeich- 
nung dargestellte AusfQhrungsbeispiel beschrankt. 
Die Module kdnnen anders ausgefuhrt sein, bei- 
spielsweise als Plattenmodul Oder multi-channel- 
Einheit und anders in der Lange unterteilt werden 
und dgl. mehr. 



Anspriiche 

1. Verfahren zur Abtrennung von biotechnolo- 
gisch hergestellten Wertstoffen aus einer Fermen- 
terbruhe durch Querstrom-Mikro- und/oder Ultrafil- 
tration, bei dem pro Stufe wenigstens zwei hinter- 
einander geschattete, mit por5sen Membranen be- 
stQckte Module verwendet werden, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB an jedem Modul (1) permeatseitig ein unter- 
schiedlicher Oberdruck gegenuber dem Umge- 
bungsdruck angelegt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch t , 
dadurch gekennzeichnet, 

da£ der permeatsertige Oberdruck in jeder Stufe 
gegenuber dem Umgebungsdruck an den Modulen 
(1) vom Eingangsmodul bis zum Ausgangsmodul 
derart abgesenkt wird, dafl in alien Modulen (1) 
eine etwa gleichgrofle, mittiere transmembrane 
Druckdifferenz zwischen Konzentrat (6) und Perme- 
at (7) aufgebracht wird. 



3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2. 
dadurch gekennzeichnet, 

dafl im letzten Modul permeatseitig ein Unterdruck 
gegenUber dem Umgebungsdruck angelegt wird. 
5 4. Verfahren nach Anspruch 1 oder einem der 

folgenden, 

dadurch gekennzeichnet, 

dafl die Mikrofiltration mit OberstrcJmgeschwindig- 
keiten von mehr als 4 m/s, insbesondere von 5-7 
io m/s betrieben wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 oder einem der 
folgenden, 

dadurch gekennzeichnet, 

dafl anorganische Materialien, wie Aluminiumoxid. 
75 Siiiciumcarbid oder Zirkoniumdioxid auf einem TrS- 
ger, als Membranwerkstoff eingesetzt werden. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 oder einem der 
folgenden, 

dadurch gekennzeichnet. 
so da£ es unter sterilen Bedingungen unter RQckfOh- 
rung des Konzentrats durchgefOhrt wird. 

7. Verfahren nach Anspruch t oder einem der 
foigenden, 

dadurch gekennzeichnet. 
25 dafl bei Einsatz der Mikrofiltration das Permeat bei 
einer nachgeschalteten Ultrafiltration zur VerdUn- 
nung der FermenterbrOhe sowie als Diafiltrations- 
flUssigkeit eingesetzt wird. 

8. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 

30 7, 

dadurch gekennzeichnet, 

dafl bei der Mikrofiltration zur VerdQnnung der Fer- 
menterbrOhe sowie als DiafiltrationsflUssigkeit eine 
SalzlQsung verwendet wird. 
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© verfahren zur Abtrennung von biotechnologlsch hergestellten Wertstoffen aus elner 
FermenterbrUhe durch Querstrom-Mlkro-und/oder Ultrafiltration. 



© Mit einem Verfahren zur Abtrennung von bio- 
technologisch 'hergestellten Wertstoffen aus elner 
Fermenterbrtihe durch Querstrom-Mikro- und/oder 
Ultrafiltration, bei dem pro Stufe wenigstens zwei 
htntereinander geschaltete mit porosen Membranen 
jvjbestOckte Module verwendet werden, soli eine L6- 
^sung geschaffen werden, die bei hohem Permeatflufl 
eine moglichst geringe Retention des Wertstoffes 
Ejermoglicht und universell eingesetzt werden kann. 

Dies wird dadurch erreicht, daB an jedem Modul 
^(1) permeatseitig ein unterschiedlicher Oberdruck 
OgegenUber dem Umgebungsdruck angelegt wird. 

m 
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